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 カメ シノ ンおよ ぴ関連化合物の合成
 4¢一 オキ シイ ソカメ シノ ンおよ び4 β一 オキシカメ シノ ンの合成
 ←)一オシデ ンタ ・一 ルの合成




 最近, 野副等によりペニヒの精油より単離され, それぞれ(1),(H),(W)に示す構造が推定されてい
 るカメシノ ン, イソカメシノ ン, オキシイ ソカメ シノ ンは, 三重結合を有するテルペノイ ドとして
 最初に見い出さ れたものである。 さらにこれ等の化合物は, cis 一デカリン構造を有している。 一
 般的に cis一デカリン誘導体においては, ステロイ ド型コ ンホメー ショ ンと非ステロイ ド型コンホ
 メーショ ンの二種類のコンホメーショ ンが可能である。 実際にカメシノ ンは, 天然界には稀な非ス
 テロイ ド型コンホメー ショ ンを有してお り, 異性化によってステロイ ド型コンホメー ショ ンを有す
 るイ ソカメ シノ ンとの 平衡 混合 物に変化するな ど立体化学 的見地からも興味が持たれる。 さ らに最
 近, A. G. Hortm ann等によりその構造が訂正きれた(→一 オシデンタロー ル笹)も非ステロイ ド型
 のコ ンホメーショ ンを有することが 明らかとな り, カメシノ ンおよ びその関連化合物と共に, 立体
 化学 的立場か らも興味が持たれる化合物である。
 このような背景のもとに, 私は召一サントニンより出発してカメシノン(1),イソカメシノ ン(且),
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 第二章 カメシノンおよび関連化合物の合成
 カメ シノ ンおよびイ ソカメ シノ ンの構造に関しては・ 野副等によりそれぞれ1および皿式が推定
 されてい る。 私は これ等の構造 を合成 的に確認する目 的でサ ントニ ン(1 )よ り11 段階でカメ シノ ンお
 よびイソカメシノ ンを合成 し, 野副等の結論の正しかっ たことを確認するとともに合成中間体に関
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 しても立体化学 的に 興味ある 若干 の事実を 見い出した。
 文献既 知の 方法でサ ン トニ ンよ り2段階で得 られるカ ルボ キシジエノ ン(3)を エタ ノー ル中で 水酸
 化カリウ ムの存在下接触還元する と, cis 一ケ トカルボン酸(4 a)と tans 一 ケ トカルボン酸 (4 b)
 の約2 :1 の混合物を得るが, これを分別再結晶して53%の 収率 で4 a を得 る。 4aをKochi の方
 法でクロル化すると, 80%の収率でクロル体(6)を得る。 6をオキ シクロル体に変え, さ らにt一ブ
 トキシドと処理すると ビ二一ルオキ シ体 (8 a), (8 b) をそれぞれ45、5%, 21%の収率で得る。 8a
 を臭素化するとオキシジブロム体 (9 a) を得る。 9aをt一ブタノー ル中でt 一ブトキシドと処理
 してオキシアセチレン体 (10a) と し, この10aをクロム酸 ビ。リジン錯体で酸化して, ケトアセチ レ
 ン体 (11 b) を6L5%の収率 で得る。 11bを酢酸中で HBrの存在下Br2 で臭素化す ると, ブロ ム体
 (12 a) とブロム体 (12 b) をそれぞれ36%, 12%の収率で得 る。 12aをDMF中でLiBr, Li2GO3
 と処理す ると38%の収率でカメ シノ ン(1)を得る。 1は天然品とすべての物理定数, スペク トルデー
 ターが一致した。 一方 馳 をDMF中でLiBr, Li2GO3 で処理すると24%の収率でイ ソカメシ
 ノ ン(皿)を得 る。 Hの n・ m・ r,スペク トルは・ カメシノ ンとイソカメシノ ンの混合物の n. m. rスペ
 ク トルでイソカメ シノ ンと考えられる吸 収に一致した。 またORD, i. rも, 構造式(五)と 考えて妥
 当なものである。 以上述べた合成の結果, カメシノ ン(1), イソカメシノ ン(皿)の構造を合成 的に確定
 するこ とが でき た。
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 ステロイ ド型コンホメーションを有 しているケトアセテレン体 (11 b) は, アルカリ異性化反応で





 オキシイソカメ シノ ンの構造に関しては(IV)式が推定されているが, 4位のG onfigurationについ
 ては何の知見も得 られていない。 そこでこの構造を決める目 的でケトアセチレン体 (11b) より 出発
 して4α 一オキシイ ソカメ シノン αb) および4 β一オキ シカメシノ ン(IV a) をそれぞれ立体特異的
 に合成した。 天然物のオキシイ ソカメシノ ンは, 4α 一オキシイ ソカメシノン(IVb) に一致したこ
 とか らその構造を確定した。
 11b をエノール アセテート (20) と し・ 20 をモノ 過フ タル酸と処理するとエポキシド(21) を得 る。 こ
 れを アルカリで加水分解すると, オキシケ トン (22)を11b からの収率 42%で得 る。 22を酢酸中で
 HBrの存在下Br、 で臭素 化す るとモノ ブロム体 (23) およ びトリ ブロム体 (24)をそれぞれ36%,
 27、6%の収率で得る。 」塗をDM F中でLiBD Li2003 と処理すると4 β 一オキシカメ シノ ン(Wa)
 を44%の収率で得た。 Waは天然物のオキシイ ソカメシノ ンとは一一致しなかっ た。
 一方, 21 を熱 転移させてアセテート (25) と し, 加水分解すると22のG、 エ ヒ。 マーであるオキシケ
 トン (26) を 22.6%の収率 で得 る。 26 を酢酸中で HBrの存在下Br2 で 臭素化するとモノ ブロ ム体
 (27) を 326% の収率で得 る。 条件によっては, 壁の他にジブロム体 (28) を得る。 璽 をDMF中で
 LiBr, Li2GO3 で処理す ると4α 一オキシイ ソカメ シノ ン (Wb) を68%の収率で得る。 このWb
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 は天然物のオキシイ ソカメ シノ ンと完全に一致 した。
 Waおよび IVbのG4 位の 立体化学に関しては, 20のコンホメーショ ンが分らず従って過酸の攻
 撃方向が分らないため上述の合成からは決められなかっ たの で, 以下に述べる反応を行なつ た。
 ヘキサヒドロイ ソカメシノン(19b) より, エノールァセテート(29), エポキシド(30) を経て173
 %の収率でオキシケ トン (31) を得る。 31は22 を接 触還元した ものと一一致した。 29は7 位に立体的に
 大きなエ チ' ル基を持つため, ステロイ ド型のCon formati onをとると考えられ, 過酸は立体障害の
 少ないβ側か ら攻撃するのでこのエポキシ ド(30) を加水分解 して得 られた31の 水酸基はβと考えら
 れる。 従っ て盤およ ぴ遡 の水酸基はβと結論される。 一方塾 か ら塑への熱転移の機構より塑は望
 のC4 エ ピ体と考えられるの で26およびWbの水酸基はαである。 また n. m. rの検討よ り, Wa
 は非ステロイ ド型コンホメーションを, Wbはステロイ ド型コンホメーションを有しているものと
 考え られ る。 従ってWaは4 β 一オキシカメシノ ン, 四bは4 α 一オキ シイソカメ シノ ンと結論さ
 れる。
 以上の結果, 天然物であるオキ シイ ソカメ シノ ンは4 α一オキシイ ソカメシノ ンと結論きれ る。
 第四章 (一)一オシデンタロールの合成
 (十) 一オシデンタ ロー ルの構造については, Rudroff らにより㈱式が与え られてい た。 最近に至 り,
 Hortmann らにより, n. m.r の検討か ら㊥拭にそ の構造が訂正され た。 私は, 粗とWの antipode
 である櫃を合成 し・ Hortmann等の結論の正 しかつだことを合成的に確めた。
 ケトビニール体 (16 b) をOsO4 -Na IO些 で処理すると, アルデヒド(33) とケ トカルボン酸 (34a)
 の混合物を得る。 里はAg,0 で酸化すると堕 とな る。 塑 をメ チル化 し, 逸 か らの 収率35%で
 ケ トカルボン酸メチルエステル (34b) を得 る。 34bを酢酸中HBr の存 在下臭素 化すると ブロム体
 (35a)とブロム体 (3 5b) の混合物とな り, これを脱HBrする と, α、8 一不飽和ケ トン (36a) と αβ
 一不飽和ケ トン (36 b) の1 二2の混合物を34bか らの収率38%で得た。 36 aと36 bの混合物を水素
 化ホ ウ素ナトリウムで還元してオキシ体 (37)と し, これをピリ ジンと処理したアルミナと 200。C
 で加熱して, 33%の収率でジエン(38) を得る。 38はn. m.r およびGD曲線の検討より, 非ステロ
 イ ド型のコンホメーションをとっていることが分 る。 鐙に MeMgIを働かせるとアルコール(⑳を
 735%の収率 で得 る。 皿は 天然物の←) 一オ シデ ンタ ロールとは一致しなかった。 墜 t-B uOK と
 処理し, 加水分解後メ チル化する と, ジエン (38) とジエン (41) の1:22の混合物を得る。 翌に
 MeMgIを働かせ ると アルコール (週)を得る。 畷は i. r, n. m. rにおいて全く 天然物の(の 一オシ
 デンタ ロールと一致した。 eD曲線は 負のコットン効果を示し, 天然物とは逆であっ た。 従って鴨
 は天然物の㈹ 一オシデンタ ロールの antipode と考えられる。
 以上の合成の 結果 任) 一オシデ ンタ ロー ルの 構造はWで あるこ とが合成 的に確 められ た。
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 第 四章 までの合成で得 られた種々の cis 一 デカリ ン誘導体の立体化学に 関して得 られた知見をま
 とめた。 これ等の cis一デカリン誘導体は, B環のG7 位の置換基の種類 A環のC4 位のメチル
 基のOOnfi gu rati㎝およびA 畷の構造によりステロィ ド型コ ンホメーショ ンが安定な場合と非ステロ
 イ ド型コンホメ 一 ショ ンが 安定である場合が あるこ とが分つ た。 アルカリ によ る異性 反反応の 平衡
 定数を求めるこ とによ り, 非ステ ロイ ド型コンホメ 一 ショ ンをとる場合とステロイ ド型コンホメー
 ショ ンをと る場合のエネル ギ一差を求めた結果を表1 にまとめた。
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   反応の種類反応の種類
      非ステロイ ド型 ステロイド型平衡定数△G(Kb al/mole)非ステロイ ド型 ステロイド型平衡定数△G 区 cal/m oie)
      
    19a l9b1 一一{』∬0. 500. 41
      更a_ 璽b9一 1,3036a_ 36b2, 00一 〇.41
    16a}_ 16b2. 50『 0. 54
      11a _ 11b0, 770. 17(3 8)(砧22一 1, 82
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 論文審査結果の要旨
 ベニ ヒの精油よ り分離さ れた微量成分であ るカメ シノ ンお よびその関連化合物は, cis 一デカリ ン構
 造を有することおよび側鎖に三重結合を有している点で, 特異な構造を有 しており, 構造上は勿 論, 生
 合成にも興味が持たれているセスキテ ルペ ンであ る。 安東政義提出の論文 は, こ の種 のセスキテルペ ン
 を合成してそ の構造を確認 するとともに, そ の立体化学を明らかにしたものであ る。
 第一章の緒論につづき, 第二章では, 召一サントニンを出発原料として, 11段階でカメシノ ンおよ、
 びイ ソカメシノ ンを合成したこと について述べ てい る。 こ の合成に よって, カメ シノ ンは非ステロイ ド
 型 の立体 配座, イソカメシノ ンはステロイ ド型 の立体配座 を取っているこ とを確認した。
 第三章では, 構造未確認のオキシインカメ シノ ンの構造を確認 する目的で, その合成を行なったこと
 について述べている。 すなわち・ カメシノ ン合成の中間体, アセチレンケトン, を出発原料として, 磁
 一オキシィ ソカメシノ ンおよび4β 一オキシカメシノ ンを合成し, 天然品 は前者と一致することを確認
 し た。
 第四章では, やはり, cis 一デカリン構造を有するセスキテルペンであるオシデン夕日ールの合成につ
 ついて述べてい る。 天然産の(翁オシデンタロールの構造については, 己れまでに二種 の推定構造が提出
 されていた。 著者は, カメ シノ ン合成の中間体の ビニルケトンを原料として, 9オシデンタロールおよ
 びそのC・ 一エ ビ。体を合成して, 天然品の構造を明らかにし た。
 第五章では, 以上の合成反応の中間体として, 得られた各種の cis一デカリ ン誘導体の立体構造 につ
 いて・ 考察を加えている。
 以上のように著者 は, カメ シノ ンをはじめとし て数種の cis 一デカリン構造 を有するセスキテルペン
 類を合成してそ の構造 を確認し, またそれ らの立体化学を明らかにしてい る。 これらの研究結果は. 天
 然有機 化合物の化学上, 非常に価値あるものであって, この分野の化学の発展に大いに寄与し てい る。
 よっ.て安東政義提出の論文 は, 理学博士の学位論文として, 合格と認める。
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